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Abstract
　　　Citrin　is　a　mitochondrial　aspartate－glutamate　carrier　proteini），　and　lack　of　it　causes　both　adult－onset　type
II　citrullinemia　（CTLN2）　and　neonatal　intrahepatic　cholestasis　（NICCD）．　Kobayashi　et　al．2）　identified　a　novel
gene，　SLC25A　B　on　chromosome　7q21．3，　as　the　gene　responsible　for　citrin　deficiency．
　　　We　encountered　a　case　of　NICCD，　diagnosed　by　serum　amino－acid　analysis　and　DNA　analysis．　At　the
age　of　one　month，　she　was　admitted　to　a　hospital　with　j　aundice　and　feeding　difliculties．　She　had　increased　level
of　total　bile　acid　and　multiple　aminoacidemia．　She　was　referred　to　our　hospital　at　the　age　of　3　months，　and
SL　C25A　13　gene　mutation　analysis　revealed　a　compound　heterozygote　of　mutation　851de14　and　IVS　I　1十IG＞
A，　proving　a　definitive　diagnose　of　NICCD．　Special　milk　formula，　a　medium　chain　triglyceride　（MCT）一
enriched　formula，　and　ursodeoxycholic　acid　were　used，　and　her　j　aundice　disappeared．　Laboratory　data
normalized　within　12　months　of　birth，　and　she　was　well，　without　any　neuropsychological　signs　at　17　month　of
the　age．
Introduction
　　Adult－onset　type　II　citrullinemia　（CTLN2）　is　an
autosomal　recessive　disorder　caused　by　mutation　of
SLC25A／3　gene　encoding　citrin，　mitochondrial
aspartate－glutamate　carrier　protein，　and　was　first　report－
ed by　Miyako hi　et　al．3）　They　found　elevated　serum
citrulline　levels　in　a　group　of　adult　Japanese　patients
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with　a　neurological　disorder　that　had　been　previously
termed　“pseudo－ulegyric　hepatocerebral　disease”．
Later，　Saheki　et　al．‘）　reported　that　the　enzyme　abnormal－
ities　of　citrullinemia　could　be　classified　as　qualitative
（type　1）　or　quantitative　（typell）．　ln　1998，　Kobayashi　et
al．2）　identified　a　novel　gene，　SL　C25A　13　on　chromosome
7q21．3，　as　the　gene　responsible　for　citrin．
　　Afterwards，　establishment　of　a　DN　A　diagnosis
method　for　citrin　deficiency　revealed　that　SL　C25A／3
mutations　are　the　cause　of　a　type　of　neonatal　hepatitis．
Ohura　et　al．5）　and　Tazawa　et　al．6）　found　the　mutations　in
neonates　suffering　from　cholestasis，　multiple
aminoacidemia　including　citrulline，　threonine，　meth－
ionine，　tyrosine　and　fatty　liver．
　　In　this　way，　a　general　idea　of　citrin　deficiency　was
established，　i．e．　citrin　deficiency　causes　neonatal　intrahe－
patic　cholestasis　（NICCD），　and　disappears　naturally
within　about　one　year．　After　NICCD　subsides，　patients
usually　remain　asymptomatic　until　the　onset　of　adult－
onset　type　2　citrullinemia　（CTLN2）．
Case
　　The　baby　girl，　weighting　2，412　g　（一　1．47　SD）　at　biith，
was　born　at　41　weeks　of　gestation，　was　the　first　live－born
child　of　unrelated　patients　with　no　relevant　family
history．　Screening　for　galactosemia，　homocystinuria，
phenylketonuria，　and　maple　syrup　urine　disease　was
negative．　She　received　mixed－feeding．　At　l　month　of
age，　failure　to　thrive，　jaundice，　and　light　yellow－coloured
stools　were　noted，　and　she　was　admitted　to　another
hospital．　The　laboratory　tests　showed　a　total　bilirubin
of　11．1　mg／dl，　direct　bilirubin　of　4．1　mg／dl，　aspartate
aminotra sferase　of　1791U／1，　and　alanine　aminotrans－
ferase　of　581U／1．　Biochemical　data　on　admission　are
shown　in　Table．　Laboratory　data　revealed　elevated
total　bilirubin　and　liver　damage．　Biliary　tract　disease
was　ruled　out by　the　biliary　tract　scintigraphy．　There
was　n 　history　of　hepatitis　A，　B　or　C，　HIV，　HTLV－1，
a d　syphilis．　Plasma　amino　acid　analysis　showed　a
significant　elevation　of　citrulline，　methionine，　threonine，
serine　and　others．
　At　3　months　of　age，　she　was　referred　to　Tokyo
Medical　University　Hospital．　At　the　time，　she　received
mixed－feeding　and　her　stools　were　white　or　light　yellow－
ish．　Sh 　had　jaundice，　failed　to　thrive，　and　had　he－
patomegaly　（3　cm　below　the　costal　margin）．　The　ultra－
sound　findings　showed　marked　fatty　liver．
　　SLC25A　13 gene　mutation　analysis　revealed　a　com－
pound　heterozygote　of　mutation　851de14　and　IVSI1十
IG＞A，　and therefore　NICCD　was　diagnosed．　A　spe－
cial milk　f rmula，　a　medium　chain　triglyceride　（MCT）一
enriched　formula，　was　used，　and　ursodeoxycholic　acid　（5
mg／kg／day）　was　prescribed．　Jaundice　disappeared，
laboratory　data　normalized　by　12　months　after　birth
（Fig．　1），　and　she　has　been　well　without　any　neuropsy－
c ologica 　signs　for　17　months．
Discussion
　 Citrin is　pre nt　in　many　tissues　but　most　abundantly
in　the　liveri）．　ln　liver，　citrin，　a　mitochondrial　aspartate－
glutamate　carrier　（AGC）　plays　an　important　role　in　the
alate－aspar ate　nicotinamide　adenine　dinucleotide
（NADH）　shuttle，　urea　synrhesis，　and　gluco－
neogenesi 7）．
Table　Laboratory　data　of　the　patient　at　age　one　month．
Helnatology Blood　Chemistry Serum　al皿ino　acid　analysis
（normal　range） （normal　range） nmol／ml（normal　range）
WBC
qBC
gb
gt
oLT
gPT
9．000／μ1
R32×104／μ1
X．69／d1
Q7．60％
T8．1×104／μ1
S8％
5000－9000　，　　　　　　　　　，
@4．6－6．2
P4．0－18．0
S0．0－54．O
h7．5－35．0
@76±23
AST
`LT
s－bil
c－bil
sP
fIu
aUN
br
1791U／1
T81U／L
撃h．lmg／d1
S．［mg／d1
S」g／dl
撃h5mg／d1
V．6mg／dl
n．101ng／dl
10－35
@　5－45
O．3－1．2
@0－0．4
U．5－82
V0－llO
@9－20
O5－1．1
threonine　　　　　　　　　584．2
唐?ｒｉｎｅ　　　　　　　　　　　　　280．8
モ奄狽窒浮撃撃奄獅?　　　　　　　　　　667．2
高?ｔｈｉｏｎｉｎｅ　　　　　　　　157．O
狽凾窒盾唐奄獅?　　　　　　　　　　　229．1
Pysille　　　　　　　　　　　　428．5
≠窒№撃諮ｳne　　　　　　　　　　423．6
垂?ｅｎｙｌａ且ａｎｉｎｅ　　　　　　　63．3
66．5～188．9
V2．4～164．5
P7．1～42．6
P89～40．5
S0．4～90．3
P08．7～2422
T3．6～133．6
S2．6～75．7
】mmunology Na 138mEq／dl135－146leucine　　　　　　　　　　　　　92．6 76．6～171．3
HBs　antigen
gCV　antibody
rTS
gIV
gTLV－1
PgG
hgA
hgM
（一）
i一）
i一）
i一）
i一）
T40mg／d1
Q5mg／d1
U1mg／dl
680－1，620
W4－438
T7－288
KClCaFeNH31actic　acidpyruvic　acidtotal　bile　acid4．4mEq／1
X3mEq／1
P02mEq／1
U7μ9／dl
P24μ9／dl
P7．4　m9／dl
n．68mg／d1
R70μm・1／1
35－5．0
X8－108
W．8－10．3
V0－180
@12－66
R．3～14．9
O．3～0．94
@　＜10
asparagines　　　　　　　　　62．4
№撃浮狽≠視ﾊic　acid　　　　　　　　56．3
狽盾狽♀獅`A　　　　　　　　　4，369．3
eisher　rate　　　　　　　　　LO2
4 ．7～96．8
P2．6～625
Q068～3510　，　　　　　　　　　　，
Q．43～4．40
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　　Fig．1　Clinical　course．
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　　The　NICCD　shows　multiple　metabolic　abnormalities，
including　aminoacidemia　（involving　citrulline，
threonine，　methionine，　tyrosine，　and　arginine），
galactosemia，　hypoproteinemia，　hypoglycemia，　choles－
tasis，　and　fatty　liver7）8）．　The　NICCD　is　usually　not
severe　and　can　be　managed　using　nutritional　control；
symptoms　usually　disappear　within　a　year，　presumably
due　to　some　compensatory　mechanism7）．　ln　this　case，
we　used　a　special　milk　formula　and　ursodeoxycholic
acid　and　as　a　result　her　body　weight　and　liver　functional
test　results　improved　markedly．　A　few　patients　with
NICCD，　however，　have　a　severe　form　of　the　disorder
with　liver　damage　associated　with　tyrosinemia　and
require　liver　transplantation9）．
　　Therefore，　in　patients　with　prolonged　jaundice　and
failure　to　thrive，　the　above　therapeutic　strategies　are
recommended．　After　NICCD　subsides，　patients　usually
remain　asymptomatic，　but　some　neonatal　NICCD
patjents　develop　severe　adult－onset　type　II　citrullinemia
（CTLN2）　more　than　a　decade　or　even　several　decades
later7）．
　　Complications　such　as　epilepsy，　depression　and　hyper－
lipemia　occur　in　30’一v50％　of　patients　with　citrin
deficiency．　They　avoid　carbohydrates　and　glucose　such
as　rice　or　sweets，　and　usually　like　lipids　or　proteins　such
as　peanuts，　beans，　eggs，　cheese，　milk，　meat，　and　fish．　It
is　thought　that　they　usually　avoid　glucose，　increasing
NADH　in　cytoplasm，　and　demand　protein，　promoting
oxidation　of　NADH7）．
　　On　the　other　hand，　CTLN2　is　characterized　by　epi－
sodes　of　neurological　symptoms　associated　with　hyper－
ammonemia　involving　disol『ientation，　abnornlal　behav－
ior（aggression，　irritability，　and　hyperactivity），　seizures，
coma，　and　potentially　death　fピom　brain　edema．
CTLN2　patients　have　poor　prognosis　and　high　mortal－
ity，　and　there　is　no　effective　treatment　at　present，　except
liver　transplantation7）9）．　InfUsions　of　large　amounts　of
carbohydrate　including　glycerol　may　be　harmful，　and　a
high　carbohydrat 　diet　and　alcohol　may　trigger
CTLN27）10）（Fig．2）．
　　Saheki　et　al．11）　analyzed　　the　frequency　　of　the
SL　C25A　13　mutations　among　l　20　Japanese　patients　with
CTLN2，70　with　NICCD，　and　1，372　healthy　Japanese
controls．　There　were　about　twice　as　many　male　as
female　CTLN2 p tients12），　but　there　was　no　such　gender
diffe ence　among　NICCD　patients13），　suggesting　that　sex
hormon s　may　affect　the　onset　of　CTLN211）．　Twenty
out　of　l　372　controls　had　a　mutation　in　one　allele　of　the
　　　　　　，
SL　C25A　73　gene，　which　implies　that　the　rate　of　heter－
ozygosity　is　approximately　l　in　700f　the　Japanese
population．　Thus，　the　frequency　of　homozygotes　with
SL（r25A13　mutations　is　calculated　to　be　1　in　20．000．　as
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヲ　　　　　ラ
aminimal　estimate　from　the　carrier　rate11）13）．　This
丘equency　of homozygotes　with　mutated　SL　C25A　13　is
high r　than　the　incidence　of　CTLN2（1／10，000）calcu－
lat d　負層om　consanguinity14）．　Furthermore，　many
patients　with　CTLN2　are　suspected　to　be　incorrectly
diagnosed　as　suffering　f卜om　epilepsy，　schizophrenia，　or
depression，　because　of　their　identical　symptoms．
　　We ellcoun ered　a　case　of　NICCD．　A　special　milk
Birth’N／1　Year ALge　11’N－79
NICCDApparently　　Healthy CTLN2
Fig．　2
　　　　Jaundice，　Cholestasis，
　　　　Multiple　aminoacidemia
　　　　　（Cit，　Met，　［［brr，　Thr，　and　so　on），
　　　　　Galactosemia，　Hypoglycemia，
　　　　　Hypoproteinemia，　Elevated　AFP，
　　　　Fatty　liver，　Failure　to　thrive
　　　　　Gender　difference［M；F二73：80］
Clinical　course　of　citrin　deficiency．
154371559，　2004，　Kobayashi　et　al．7）
They　avoid　carbohydrates　and
glucose，　and　usually　lil｛e　lipids
or　proteins．
Lo t　of　consciousness，　Disorientation
Abnormal　behavior，　Seizures，
Hyperammonemia，　Citrullinemia，
Liver　ASS　deficiency
Fatty　liver，
Potentially　death　from　brain　edema，
Gender　difference［M：F＝102：44］
The　figure　is　translated　and　slightly　modified　with　permission　from　Seikagaku　76：
Cit，　cjtrulline；　Met，　methionine；　Tyr，　tyrosine；　Thr，　threonine；　ASS，　argininosuccinate　synthetase
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and　ursodeoxycholic　acid　were　used，　and　her　liver
dysfunctions　and　failure　to　thrive　disappeared．
NICCD　is　usually　not　severe　and　subsides　naturally，　but
when　CTLN2　develops，　there　is　no　effective　treatment　at
present　except　liver　transplantation．　Therefore，　careful
follow－up　is　necessary　and　establishment　of　the　cure　is
expected．
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